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Meue Acety.-Sa.icylsaure-Derivate zur Bekampfung von EntzQndungs- und Schmerzzustanden sowie zur 
Thromboseprophylaxe und -terapie 

Verwendung von Estern der Acetylsalicylsaure mit Toco- 
pherolen wie beispielsweise alpha-Tocopherol, p-Tocophe- 
rol gamma -Tocopherol Oder delta -Tocopherol entweder aus 
naturlichen Olen oder synthetisch hergestellt, auch Tocotne- 
nol ist geeignet, und deren pharmazeutisch verwendbare 
Salze zur Herstellung von Arzneimitteln mit analgetiscner, 
antipyretischer Wirkung, zur Therapie von Schmerzen, wie 
beispielsweise: schmerzhafte Zustande des Bewegungsap- 
parates. Tumorschmerzen, Neuralgien, Kopfschmerzen, 
Zahnschmerzen, Lumbago-Schmerzen, entzunc l.che 
schmerzhafte, degenerative artikulare und extraartikulare 
rheumatische schmerzhafte Erkrankungen, nicht-rheumati- 
sche EntzQndungs- und Schmerzzustande w.e be.sp.e swe - 
se die Begleitsymptome der Erkrankung Zoster (Gurtelrose), 
Arthrosis deformans, Chondropathien, Per.arthnt.den, 
Schmerzzustande im Veriauf der Polyneuropathy d.abeto- 
gener, alkoholischer hepatischer und uram.scher Genese 
und Fieber und Entzundungen (allgemein) wie be.sp.elswe.- 
sa Erkaltungskrankheiten sowie als Thromboseprophylaxe 
wie beispielsweise naoh einem Herzinfarkt eingesetzt wer- 
den. 
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Beschreibung 

Arzneimittel enthaltend als Wirkstoffkomponente den Ester von Acetylsalicylsaure mit Tocopherolen wie 
b^S^^SSwhcrol oder p-Tocopherol oder gamma-Tocopherol oder delta-Tocopherol entweder 
aus naturlichen Olen oder synthetisch hergestellt oder verestert nut Tocotrienol. 

Die Wirkstoffkomponente Tocopherol im Ester 

Die Wirkstoffkomponente Tocopherol im Ester erhalt essentieU die Funktion aller Zellen auch der des 
NenTensystems. Die wesentliche Funktion der Tocopherols ist der Schutz von Lipiden vor der Peroxidation. D« 
Anf ailiskeit des menschlichen Organismus fur oxidative Schaden, wie z, B. sie im Rahmen der Magenulzerogene- 
fe nacKgerer Therapie mit Cyclooxigenasehemmern beispielsweise mit Acetylsalicylsaure, vorkommen, 
hangt mit dem Gleichgewicht zwischen Belastung durch Peroxidation und der ausreichenden Verteidigung 
durch Antioxidantien, wie beispielsweise durch dieTocopherole, zusammen. 

Die Wirkstoffkomponente Acetylsalicylsaure im Ester 

Die Wirkstoffkomponente Acetylsalicylsaure im Ester besitzt eine analgetische, antunflammatorische und 
antipyretische Wirkung. Die Nebenwirkungen der Acetylsalicylsaure hangen cbrekt mit ihrem Hauptwirkungs- 
mechanismus, der Prostaglandinsynthetasehemmung zusammen. Die chronische Zufuhr von Acetylsalicylsaure 
kann aufgrund dieser Nebenwirkungen in Form von Magen- und Darm- Blutungen oder -ulzera gefahrhch 
werden (siehe beispielsweise : Forth, Henschler, Rummel Hrsg.: Pharmakologie und Toxikologie, Wissenschaf ts- 

VC Dif Pros^ der AcetylsaUcylsaure iiberfordern die korpereigenen Entgiftungsme- 

chanismen (Glutathion). 

Aufgabe der Erfindung 

Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung von verbesserten Arzneimitteln mit analgetischer, antiinflamma- 
torischer antipyretischer Wirkung, die eine deutlich reduzierte Magen- oder Darmblutungsvorkommen oder 
Magen- oder Darmulzerationshaufigkeit sowie reduzierte Zytotoxizitat gegeniiber der Acetylsalicylsaure al- 

leine verabreicht, aufweist. . _ , , , . . H „ . 

Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff den Ester der Acetylsalicylsaure mit Tocopherolen nach Anspruch 1 und 
2 beispielsweise alpha-Tocopherol oder p-Tocopherol oder gamma-Tocopherol oder delta-Tocopherol entwe- 
der aus naturlichen Olen oder synthetisch hergestellt oder verestert mit TocotrienoL 

Es wurde uberraschend gefunden, daB der Ester der Acetylsalicylsaure mit Tocopherolen nach Anspruch t 
und 2 wie beispielsweise alpha-Tocopherol oder p-Tocopherol oder gamma-Tocopherol oder delta-Tocophero 
entweder aus naturlichen Olen oder synthetisch hergestellt oder verestert mit Tocotrienol im Gegensatz zu 
Acetylsalicylsaure alleine verabreicht, uberraschend weniger magenulzerogen und weniger zytotoxisch ist 

In waBrigen Losungen werden vorzugsweise die Salze mit pharmazeuusch verwendbaren Salzbildnern ver- 

W D?e e Herstellung des Esters der Acetylsalicylsaure nach Anspruch 1 und 2, verestert mit Tocopherolen wie 
beSplelsweise alpha-Tocopherol oder p-Tocopherol oder gamma-Tocopherol oder delta-Tocopherol entweder 
aus naturlichen Olen oder synthetisch hergestellt oder verestert mit Tocotrienol sowie deren Salze erfolgt in 
bekannter Weise, beziehungsweise analog hierzu. . . 

Als Salzbildner fur Wirkstoffkomponenten in dem Ester nach Anspruchs 1 und 2 kommen zum Beispiei 
ubliche Basen beziehungsweise Kationen in Frage, die in der Salzform physiologisch vertraglich sind. Beispiele 
hierfur sind- Alkali- oder Erdalkalimetalle. Ammoniumhydroxid, basische Aminosauren wie Arginm und Lysm, 
Cl-C4-Alkvl oder Cl-C4-Oxyalkyl bedeuten wie Mono und Diethanolamin, l-Amino-2-propanol, 3-Amino- 
1-propanol; Alkylendiamine mit einer Alkylenkette aus 2 bis 6-C-Atomen wie Ethylendiamin oder Hexamethy- 
lentetramin. gesattigte cyclische Aminoverbindungen mit 4-6 Ringkohlenstoffatomen wie Pipendin, Piperazin, 
Pyrrolidin, Morpholin; N-Methylglucamin, Kreatin,TrometamoL 

Herstellung des Esters 

Als Verfahren zur Synthese des Esters nach Anspruch 1 und 2 der Acetylsalicylsaure mit einem Tocopherol 
durch Umsetzen des Acetylsalicylsaure mit einem Tocopherol beispielsweise dem alplm-Toropl^llaBsm sirf» 
folgende Methoden nennen: Verwendung von aktiven Carbonsaure-Denvaten wie Saurechlonde °der Saure- 
anhvdride lode die Verwendung als Aktivator N-Hydroxysuccinimid oder Paranitrophenol u.dgl.; auch ist die 
Methode, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) zur Verwendung geeignet oder beispielsweise die e*tsprecher, 
Methoden zur Herstellung eines Esters enthaltend Carbonsauren wie beschneben m: Jerry March in: 
SJS^^S^^W Verlag John Wiley & Sons, 1992, S. 395-396" oder in der Patentschnft 
JP-POS 3-193778. 

Herstellungsbeispiel 

Beispielsweise kann man nach der Methode beschrieben: Jerry March in: "Advanced Organic Chemistry, 
4Auuage, Veriag ]ohn Wdey & Sons, 1992, S. 395- 396", den Ester der Acetylsalicylsaure verestert nut 
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alpha-TocopheroldurchfolgendeMethodegewinnen: N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC ) (und) 

W 15st beispie^ 
4-Dimethylaminopydidm (DMAP) ^ Stunden(aber Nacht). 

^MEXli*!*™ kommen 1 Mol DCC und 1 Mol Tocopherol wie beispielsweise alpha-Tocophe- 
r Wlsweisewerden43i m ga lp h.-» 

bodiimid (DCC) und 15 mg 4-D.methylammopFriui (DMAP) m 5 inu u*au g geb ildeten Dicy- 

6- 12 Stunderi (ilber Nacht) be. ^f^^^S^SStSS^S^ der RQckstand in etwa 50 ml 
clohexylharnstoff ab. Das Filtrat wird ^.^^^Ser Losung in NaHCOj und sattigt in 
Ather gelM. anscnUeBend ^^^^^^^SSS Losungsmittels gewinnt man durch 

Sn^ den Ester enthdtend Ace ^ ,saure verestert m,t 

alpha-TocopheroL 

BEFUNDE DES ESTERS IN VERSCHIEDENEN TESTMODELLEN 
„ • • . • «,; M n Hi^ FQt P r nach AnsDruch 1 und 2 wie beispielsweise Acetylsalicylsaure 

2) Antiphlogese: Beispielsweise zeigendie Ester nach ant i p hlogistische Wirkung, die 

1984) 

409-418(1957) 
m C A^X^^ 

g)Zytotox^^ Hepatozyten in Anlehnung an die Methode 

Seite 164— 169. , 

FbdExpClin Pharmacol 15, 141 -152 (1993) ijlkus-Modell an der Ratte in Anlehnung an die 

thode nach MONCHOW (A^«^°~S^ ( ^S^f deranalgelMienPotenz 
gleich zu den Estern nach Anspruch 1 und 2 

j) Thrombozytenaggregation in vitro n(n , aM , „ vn _ Humanthrombozyten in vitro nach Kolla- 

der Vorbehandlung mit den Estern nach Anspruch 1 und 2 

PHARMAZEUTISCHE ZUBEREITUNGEN 

Die pha—che. 
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* DieVerabreichung kann beispielsweise in Form von Tabletten, Kapseln, Pillen, Dragees, Salben, Cremes, 

^f^SSSSS^^ — Beispiel in Frage: alkohoiische beziehungsweise waBrige 
Losungen sfwi^Suspensi^en und Emulsionen. Bevorzugte Anwendungsformen sind zum Beispiel Tabletten, 
die im allgemeinen zwischen 1 mg und 1500, vorzugsweise zwischen 1-900 mg, insbesondere 1- 500 mg oder 
Losungen, die im allgemeinen zwischen 1 mg/ml bis 500 mg/ml, vorzugsweise zwischen 1-300 mg/ml, insbeson- 
dere 1-100 mg/ml Fliissigkeit aktive Substanzen enthalten. 

Tabelle 1 

Beispiel fur die oralen und parenteralen Dosen fur die Schmerztherapie beim Menschen 
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Die Einzeldosis der Ester nach Anspruch 1 und 2 kann beispielsweise liegen: 

a) bei oraler Arzneiform im allgemeinen zwischen 1 mg-2000 mg.vorzugsweise 1-1000 mg, insbesondere 

D^bei parenteralen Arzneiformen (zum Beispiel Intravenos, intramuskular) im allgemeinen zwischen 
5 m g-1500 mg, vorzugsweise 10 mg— 900 rag, insbesondere 10- 500 mg 

Fur die Behandlung konnen zum Beispiel 3 mal taglich 1 bis 2 Tabletten mit einem Gehalt von 100 mg bis 
3000 me wirksamer Substanz der Ester nach Anspruch 1 und 2 oder beispielsweise bei mtravendsen Injektion 1 
bis 2 mal taglich eine Ampulle/lnfusionsflasche von 1 bis 10 ml Inhalt mit 50 mg bis 500 mg Ester nach Anspruch 
1 und 2 empfohlen werden. Bei oraler Verabreichung ist die minimale tagliche Dosis der Wirksubstanzen nach 
Anspruch 1 und 2 beispielsweise 200 mg; die maximale tagliche Dosis bei oraler Verabreichung soil 5000 mg 

d SL fl anTegeb1n e en Dosismengen der Ester nach Anspruch 1 und 2 beziehen sich stets auf die freien Ester Falls 
diese in Form ihrer Salze verwendet wird, sind die angegebenen Dosierungen/Dosierungsbereiche dem hoheren 
Mol-Gewicht entsprechend zu erhohen. _ 
Die erfindungsgemaBen Zubereitungen/Erzeugnisse konnen vorzugsweise auch zusatzhcne Vitanune wie 



4 



DE 43 33 794 Al 



beispielsweisePantothensaureund/oderFolsaureenth^ten. ve restert mit Tocopherolen wie 

Die Ester nach Anspruch 1 und 2 bestehend ^^^.^ ^JToc^hsrol eatvtder 

beXpiebweisealpha-Tocopheroloderp-Tocopherd zei b P eispie , S weise aa 

aus natflrlichen Olen oder V^^^^ST^^^ antipyretische Wirkung, 

1 h ^T° TlnuJi A^tvlsalicvlsSure alleine verabreicht: 



a) Essigsaure-Writhing-Test an der Maus 

b) Randall-Selitto-Test an der Ratte 

c) Carrageenin-Odem an der Ratte 

d) Elektroschmerztest an der Maus 

e) isoliertes Axon (beispielsweise vom Frosch) mvitro 

f) Hefefieber-Test an der Ratte 
s) Magenulkusmodell an der Ratte 
8 Hemmung der Phagozytose an Makrophagen m vitro 
i) IC50 an Hefezellen, in vitro Versuch zur Zytotoxizitat 
j) Zytotoxizitatstest an Fibroblasten 
k)Thrombozytenaggregation in vitro 



Als Indikation kommen beispielsweise in Betrach !l . Koofschmerzen, Zahnschmerzen, Lumba- 

Schmerzhafte Zusttode des rheumatische schmerz- 

go-Schmerzen, entziindhche, schmerzhafte, d ^ nerat,v * ar ^ wie beispielsweise die Begleitsym- 
hafteErkrankungen,nicht^ 

ptome der Erkrankung Zoster (Gurtelrose), ^ eu .™ a ^ alkoholischer 

d ^ 0 r« - schmerz - und Entzan - 

dungszustinden soli fur die Ester 5000 W*^™>*^ Schraerz . und Entziindungszustanden soli fflr 
Beispielsweise betragt die parenterale tng. Vorzugsweise betragt die 

«e?n^^ 

spielsweise enthalten: 

a) bei oralen Arzneiformen: . .,„„,„_ « n h :. qno mg des Esters enthaltenden Wirkstoffe 

I bis 3000 mg, vorzugswe se 10 bis 150C mg m 0b » ^ mgtoBrt« e insbesonde . 

SbfSSSS^A--*--*- Beispiel to traverios, taM**r oder intraardkular): I bis 
K=»=^»^^^« bis « i—ere —a, ^ 
dSKSSXjS zur Applikation «f die Hau, nnd SchleimMnte (aun, Beispiei a ls Ufcungen, Urtonen, 
Bn^^^^t^SS^'iXSSSi^Sl mg. Die* Dosenkennen beispielsweise 

Falls IM. verwende. warden, warden die ^^^^^^rSXp^^pt 
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5 se alpha-Tocopherol oder p-Tocopherol oder m^K^ Snd zur Herstellung pharmazeutischer 
chen Olen oder synthetisch ^e*en^ 

ZusammensetzungenundZubereitungen geeignet D'e "gJS™ 8 ^^ Qbliche Trager- und Verdun- 

wobei die bekannten und ^^^^^S^^^^ kommen zun\ Beispiel solche 
nungsmittel verwendet werden konnen. ^ HuStoffe fllr Pharmazie, Kosmetik und angrenzende 

10 Stoffe in Frage, die m folgenden Llterat "J^ 

3JJST&^ J^-M-f^ «* nasal. Ungual 

oxid, Ester von aliphatischen gesattigten oder ungesatt gten- Jfg^^^^KStl^n Alkoholen wie 
veLhert sein konnen, ^ter der Zh = ^^ DiShylaceta- 

Beispiel Eudragit® RL); Polyvinylacetat;FetteOe,W^ 

at,CeHuloseacetatsuccinat,Poiyarg^nin.AlsF^ Tributvl- Triethyl-citrat); Glycerin und 

Citronen- und Weinsaureester (Acetyltnethylatrat, Ac^Hnbu^-, ^^^Ssaureester (Dibutyl-, 
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bat80);SorbitantnonooleaL heknielsweise Wasser Oder physiologisch ver- 

Zur Herstellung vor, Losungen Oder ^P'"^»=» ^SmeViSoI, Propani laopropanol, 

trigliche organise Usungsmmel m Fraga, w zum. Beisp £' f d Glycerins). Ola (zumBeispiel 

Chlorhexidin und Formalindenvate in Betracht. 

Kurze Beschreibung der in der Anmeldung besonders erwahnten pharmakologischen Testmethoden 

a) Essigsaure-Writhing-Test an der Maus 
, . i u „ „„ ifncTFR erhalten weibliche Mause 0.1 ml einer l%igen Essigsaure- bzw. einer 2°/oigen 

stische Stre 5 kbe ;^ bin7en4 Minuten wurde 30 min. nach Substanz- 

SS^SSS SiS^^SSSSS^ gegenuber der Kontrollgruppe ausgedr^kt. Als EDso 
St Ste Cs X :SeckhL P F.gkeit um 50% senkt Die Berechnung wird nuttels hnearer Regression durchge- 
fuhrt. 

b) Randall-Selitto-Test an der Ratte 
, » . u o„ w a Kin a T I und SELITTO erhalten mannliche Ratten 0.1 ml einer l%igen Carrageenin-Sus- 

c) Carrageenin-Odem an der Ratte 
Die Untersuchung erfolgt am Carrageenin-Odem der Rattenpfote in Anlehnungund Modifikation der Metho- 
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intPharmacodyn.192, 1 11-127(1971)). Im Unterschied zur Methode von MORS- 
DORF et aL werden die Rattenpfoten volumetrisch durch Wasserimmersion gemessen und nicht abgesetzt Die 
antiphlogistische Wirkung wird z. B. als Odemhemmung in Prozent gegenttber der unbehandelten Kontrollgrup- 
pe angegeben. Es wird bei samtlichen Versuchen die Testsubstanz oder Plazebosubstanz oral appiiziert. Die 
Substanzen werden 1 Stunde vor Auslosung der Entzttndung oral verabreicht Die ED50 ist die Dosis in mg/kg 
Korpergewicht, bei der rechnerisch eine 50%ige Hemmung des Pfotenodems vorliegt Die Berechnung (ED50) 
erfolgt mittels linearer Regression. 

d) Elektroschmerztest an der Maus 

In Anlehnung an BLAKE und GRAEME werden mannliche Mause einzeln in eine Arena gebracht, in der sie 
durch das Bodengitter mit einem Rechteckstrom gereizt werden. Die Stromstarke wird solange erhoht, bis die 
Tiere mit LautauBerung (Vokalisation) reagiereri. Die analgetische Wirkung wird als Erhdhung der Schmerz- 
schwelle (in mA) gegenQber einer rait Blindlosung behandelten Kontrollgruppe in Prozent ausgedriickt Als 
ED 5 o wird die Dosis bestimmt, welche die Schmerzschwelle um 50% erhSht Die Berechnung (ED50) erfolgt 
mittels linearer Regression. 

e) Hefefieber-Test an der Ratte 

Ratten erhalten eine Pyrogensuspension (z. B. Hefesuspension) Lm. oder s.c appiiziert. Am Tag danach wird 
mehrmals rektal die Temperatur der Tiere kontrolliert bis maximal 6 Stunden. Die Applikation der Testsubstan- 
zen erfolgt p.o. oder i.p. Als ED50 gilt die Dosis, die die Temperatur der Tiere um 50% senkt gegenQber mit einer 
Blindlosung behandelten Kontrollgruppe. Die Berechnung (ED50) erfolgt mittels linearer Regression. 

f) Magenulkusmodel an der Ratte 

Der ulzerogene Effekt wird in Anlehnung und Modifikation der Methode von JAHN und ADRIAN (Arznei- 
mittelforschung Vol. 19 (1969) S. 36—52 untersucht Die Versuchstiere, mannliche Albinoratten,erhielten peroral 
mit der Schlundsonde die Testsubstanzen verabreicht 24 Stunden spSter wurden die Tiere getotet und die 
Magen nach der Methode von MtfNCHOW (Arzneimittelforschung VoL 4, (1954) S. 341 —344) auf ulzerogene 
Lasionen untersucht und ausgewertet Die GrdBe der ulzerogenen Veranderungen wurde entsprechend der 
Methode von von Mt)NCHOW (Arzneimittelforschung VoL 4, (1954) S. 341 —344) klassifiziert Es wurden die 
prozentuale Hemmung des Ulkusindex durch die Testsubstanzen und zusatzlich die ID50 mittels linearer Regres- 
sion berechnet. 

g)Thrombozytenaggregation invitro 

Der EinfluB der Testsubstanzen wurde nach der Methode von L. HALLMANN in: "Klinische Chemie und 
Mikroskopie", Verlag Georg Thieme Stuttgart - New York 11. Auflage, (1980), S. 426 durchgefUhrt Die 
Testsubstanzen wurden 5 Minuten vor Thromozytenaggregations-stimulation durch ADP oder Kollagen oder 
Adrenalin gelost in 50 mikroliter dem Testansatz zugesetzt Die Aggregationshemmwirkung der Testsubstanzen 
wurde in % Hemmung der maximalen Thrombozytenaggregation durch die Stimulatoren ADP oder Kollagen 
oder Adrenalin ausgedriickt Es wurde die IC50 mittels linearer Regression berechnet. 

h) IC50 an Hefezellen, in vitro Versuch zur Zytotoxizitat 

Die Versuche wurden in Anlehnung an die Methode von KOCH, HP: Pharmazie, 42, 531-537 (1992) sowie 
KOCH et aL: Methods Find Exp Clin Pharmacol 15, 141 — 152 (1993) durchgefiihrt Es wurde die IC50 mittels 
linearer Regression berechnet 

PHARMAZEUTISCHE BEISPIELE 
Beispiel 1 

Suppositorien mit 250 mg dem Ester enthaltend Acetylsalicylsaure verestert mit alpha-Tocopherol 
5 g Ascorbylpalmitat und 5 g Oxynex LM (Oxynex LM ist ein handelsiiblicher Zusatzstoff fur Fette und fetthalti- 
ge Lebensmittel. Er stellt eine hellbraune bis braune, wachsartige Masse dar, die beim Erwarmen auf 55° C zu 
einer klaren braunen Fliissigkeit schmilzt und enthalt — Tocopherol, Ascorbylpalmitat, Citronensaure und 
Lecithin.) (E. Merck, Darmstadt) werden in 175 g geschmolzenem Hartfett (Hartfett ist ein Gemisch von Mono-, 
Di- und Triglyceriden der gesattigten Fettsauren von C10H20O2 bis C18H36O2) suspendiert AnschlieBend wird 
der Ester bestehend aus 25 g Ester des Tocopherolacetylsalicylat zugemischt und die Mischung nach Homogeni- 
sierung in Hohlzellen zu 23 ml ausgegossen und abgekuhlt. Vor dem VerschlieBen werden die Hohlzellen mit 
Stickstoff begast 

Ein Suppositorium vom Gewicht 2,1 g enthalt 250 mg den Ester des Acetylsalicylsaure verestert mit alpha-To- 
copherol 

In gleicher Weise konnen Suppositorien mit Estern bestehend aus Acetylsalicylsaure verestert mit den Tocophe- 
rolen nach Anspruch 1 und 2 hergestellt werden, wenn statt dem alpha-Tocopherol im Ester die gleiche Menge 
an anderen Tocopherolen nach Anspruch 1 und 2 eingesetzt wird. 



8 



DE 43- 35 794 Al 

Beispiel 2 

Kaoseta rat 308 mgEsfementhaltend Acetyl . . .. 

MhSSoda Ester™ werden 595 g Miglyol®-Neutral6l (Miglyol® ist ein handelsubhches Gemisch von mittelketb- 
SlSSJSSSSSwi Sorbitsifup, 25 g Glycerol runzugemischt und die Mis chung m Kapselnder GroBe 5 
00 gegebSne Kapsel vom Gewicht 1,42 g enthalt 308 mg Ester des Acetylsahcylsaure verestert nut alpha-To- 

ro ?n he gleicher Weise k6nnen Kapseln mit dem Ester der Acetylsalicylsaure mit andere n Wj^»J? 
Anspruch 1 und 2 hergestellt werden, wenn statt des Esters des Acetylsalicylsaure verestert mit alpha-Tocophe- 
rol im Ester die gleiche Menge mit anderen Tocopherolen nach Anspruch 1 und 2 eingesetzt werden. 10 

Beispiel 3 

Ampullen mit 100 mg Ester des Acetylsalicylsaure verestert mit a-Tocopherol in 2 ml 
500 g Ester enthaltend Acetylsalicylsaure verestert mit a-Tocopherol m emer Mischung aus 8 Liter Wasser fur 15 
Injektionszwecke und 200 g 1,2-Prophylenglykol unter ROhren gelost. Die L6sung wire I mit Wasser fur Injek- 
tionszwecke auf 10 Liter aufgefiillt und anschlieBend durch ein Membranfilter der Porenweite 0,2 urn nut 
Glasfaservorfilter filtriert Das Filtrat wird unter aseptischen Bedingungen zu 2. ml in stenlisierte 2 ml-Ampullen 
abgefiillt. Eine Ampulle enthalt in 2 ml Injektionslosung 100 mg Ester des Tocophero acetylsalicylats. In gleicher 
Weise k6nnen Ampullen mit Estern des Acetylsalicylsaure mit anderen Tocopherolen nach Anspruch 1 und 2 20 
hergestellt werden, wenn statt des Esters des Acetylsalicylsaure verestert mit dem alpha-Tocopherot im Ester die 
gleiche Menge der anderen Tocopherol nach Anspruch 1 und 2 eingesetzt werden. 

Beispiel 4 

25 

Tabletten mit 123 mg Estern enthaltend Acetylsalicylsaure verestert mit a-Tocopherol 

1050 g Ester enthaltend Acetylsalicylsaure verestert mit a-Tocopherol werdeii 1 mit 550 g mikrokristfc 
Cellulose gleichmaBig verrieben. Nach dem Sieben der Mischung werden 250 g Starke (Starch 1500/Colorcon), 
682,5 g Lactose, 1 5 g Magnesiumstearat und 2J5 g hochdisperses Siliciumdioxid zugemischt und die Mischung zu 30 
Tabletten vom Gewicht 300,0 mgverpreBt 

Eine Tablette enthalt 123 mg Ester des Tocopherolacetylsahcylats. 

In gleicher Weise k6nnen Tabletten mit Estern aus Acetylsalicylsaure und anderen Tocopherolen nach 
Ansprlch 1 und 2 hergestellt werden, wenn statt des Esters des Acetylsahcylsaure verestert mit der a-Tocophe- 
rol im Ester die gleiche Menge der anderen Tocopherol nach Anspruch 1 und 2 eingesetzt werden. 35 

Gegebenenfalls konnen die Tabletten nach iiblichen Verfahren mit einem magensaftloshchen oder magensaft- 
permeablen Filmilberzugversehen werden. 

Beispiel 5 

Salbe mit 2% Ester enthaltend die Wirkstoffkomponenten Acetylsalicylsaure verestert mit alpha-Tocopherol 

20 g des Esters enthaltend die Wirkstoffkomponenten Acetylsalicylsaure verestert mit alpha-Tocopherol 1 mit 
400 g Vaselinum album und 100 g Sorbitol 70°/o und 100 g Alcohol cetylicus et stearyhcus und 360 g Wollwachs 
verrmscht Diese Mischung wird nach Homogenisierung unter sterilen Bedingungen tn 50 g Tuben abgef ullt D ie 
Salbe enthalt 2% Ester enthaltend die Wirkstoffkomponenten Acetylsalicylsaure verestert mit alpha-Tocophe- 
rol. In gleicher Weise konnen Salben mit Estern aus Acetylsalicylsaure und anderen Tocop herolen nach An- 
soruch 1 und 2 hergestellt werden, wenn statt des Esters des Acetylsalicylsaure verestert mit der a-Tocopherol 
im Ester die gleiche Menge der anderen Tocopherole nach Anspruch 1 und 2 eingesetzt werden. 

Patentanspriiche 

1. Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff Ester der Acetylsalicylsaure^ die verestert ist ^■ t 7° r C0 P h " 0 ^^ i t e 
beispielsweise alpha-Tocopherol oder p-Tocopherol oder gamma-TocopheroI oder delta-Tocopherol ent- 
weder aus natiirlichen Olen oder synthetisch hergestellt oder verestert mit Tocotnenol. ■ 
I Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Ester en h th f end , A ^ s h ^ d £ 
verestert ist mit Tocopherolen wie beispielsweise alpha-Tocopherol, nach Formel 1, wobei Rl und R2 
jeweils Wasserstoff oder eine Methylgruppe bedeuten, wobei es sich auch gleichze.tig urn Wasserstoff oder 
eine Methylgruppe handeln kann, oder verestert mit B-Tocopherol oder gamma-Tocopherol oder delta-To- 
copherol entweder aus naturlichen Olen oder synthetisch hergestellt oder verestert mit Tocotnenol. 
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. . , ■ m ... , „ n j, HarfurcheekennzeichnetdaUder Ester enthaltend Acetylsalicylsau- 

nach Ansprach 3, dadarch sekannzaichae., daB ah S,«bai S a.ora„ - beziahaags-eisa 

lisungsvermittler folgende Stoje verwendet h^—^—.,™ eiu halten, Polyethylenglykole mil 

a%haU=CJ-C4-Alkohole to^ 

SfikM aaah ainan, odar mahreraa h«W-^lSS52 
es zut THarapie von Schmarzaa, ^. l*^^^^SSSJS«lttSlX&ln5te da- 

gen, Schmerzzustande im Verlauf der ^5™2J™JJ& wie beispielsweise Erkaltungskrank- 

Acetylsalicylsaure mit Tocopherols ^P^^^^^g^^hSti^ hergesteUt oder ver- 
Tocopherol oder delta-Tocopherol ^^^^^SiSmSSt SSammen mit When Trager- 
estert mit Tocotrienol, em ^g^g^^SSSmt zwischen 0 und 120'C, vorzugs- 

und/oder Verdunnungs- beziehungsweise Hilfertotten Dei i ^^ rape " msiert und gegebenenfalls die so 
weise 20 bis 80°C, verestert ™^ er * e *™^ 1 ra § bis 

erhaltene Losung oder Mischung zur HerrteDung Y^ub^rejumge e ^ harmazeut isch verwend- 
5000, vorzugsweise 1 b.s 150 mg ^^J^SS«Q^»^. zuTabletten verpreBt oder 
Mn d e™ dann gegebenenfalls unter Zusatz von 

leKS Hilfsstoffen zu man die unter den Anspru- 

8. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels dad ^ geKe ™ z . h verwe ndbares Salz hiervon 
chen 1 und 2 aufgefUhrten Komponenten^ 

mit einem oder mehreren der folgenden Stoffe. Star gJSIfSmlrtrat Calciumhydrogenphosphat, Kie- 
lin-Casein, modifizierte Starke, Magn m ^SSS^SSSS^SS^S^ L5sung, die als 
selsaure, Talkum vermischt, die erhaltene Mischung 

Bestandteil mindestens Gelatine, Starke, Po ^.^^ einem 

oS^^ 

und 2 oder ein salz 

hiervon enthalten. .: m ; M pl« riarfnrch eekennzeichnet, daB man den Wirkstoff des 

9. Verfahren zur Herstellung ernes Arzneimi tte s dadurch geKenn e v, pharmazeutisch 

vaXad^t,!^^^ 

10 
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daB man den lister oer mc^ J Tpmnprature n zwischen 20 und 100° C sowie gegebenenfalls in Anwe- 

^^So^SSSoM Oder Mischungen hiervon auflost, und gegebenenfalls die so erhaltene 
holen, Olen Oder i™^*^", nimethvlsulfoxid oder Ol auffiillt, daB die Endlosung, Endsuspension 
tt2SE3GS££& SSSi- an Wirkstoft den Ester ans dnn Wrkstoff- 

^T^S^^dS^ure nn t Tocoph ? rol=„ nanh Anspruch 1 «d 2 und deren 

« , - 

nh'Jm^eS f verwendbare Salze, dadurch gekennzeichnet, daB Arzne.mittel ziir Bekampfung von 
SSe^^JS^Stauitangen und Fieber sowie als Thromboseprophylaxe beispielswe.se nach 
einem Herzinfarkt hergestellt werden. 
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